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Ent9r OtOXin 産生 に 関す る研究
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本論文の 要旨は , 昭和 51年第3 回日本小児栄養発育研究会お よ び昭和 52年第 80回
日本/ト児科学会総会 に お い て 発表 し た .
1967年 , Smith と HallsIJは . ブ タ の 急性下痢症の
原因と して 分離し た大腸菌か ら Ente r oto xin を 証 明
して 以来 , 人の 下痢症 の 一 部 に大 腸菌の Ente r oto xin
産生株が関与 して い る こ と が 判り . 臨床細菌学 に お い
て も注目さ れ ると こ ろと な っ た .
我 々 の 教室で こ れ ま で 多数の 幼君乳児遷延性下痢症
を経験 し2】, こ れ ら の 一 瓢 の 患児で 検索 しえ た 上部腸管
に 大腸菌や Klebsiella を 中心 と し た Colifo r m sが 異
常増殖 して い る事実 をみ と め . 高橋 ら3加 報告 し た . 元
来生理 的 に はと ん ど生息 して い な い 所 に 薗 が増殖 して
い る 事は異常で あ り , 更 に 対象が 幼若乳児 で あ る が故
に 宿主 へ の 影響が 大な る こ と は想像 に 難く な い . 西 田
は
4l
, こ れ ら の 知見に 基 き .上部腸管の Colifo r m sの 異
常増殖を抑制す る こ と を主眼 と し た治療的研究成果を
報告 し た .
そ の 幼君乳児遷延性下痢症 の 上部腸管で 増殖 して い
る Colifo r m sは . 1) 病原大腸菌 , 2 )Ente r oto xin
産生菌, 3 )下部腸管 より の 上行薗等の 可能性が 考 え
ら れ る . そ こ で 2) の 上 部腸 管 で 増 殖 し て い た
Colifo r m sの Ente r oto xin 産生の 有無と併 せ て , ′ト
児 の 急 性下 痢 症 の 糞 便 を 中 JL､ と し て , そ こ に
Enteroto xin 産生の Colifo r m sが どれ だ けの 頻 度 で
検出さ れ る か検索を始め た .
既 に 著 者 ら は5働 , 小児 の 下 痢 症 よ り 分 離 し た
Colifo r m sの 一 部 に 皮内反応に よ る血管透過性 因 子
陽性株( 易熱性Ente r oto xin 産 生株)を み と め報告し
たが , 今 回ほ更 に多く の 小児の 下痢症 (急性下痢症 ,
自痢 , 病原大腸菌性腸炎 . 幼若乳児遷延性下痢症) お
よ び成人の 重症下痢症 に お け る十二 指腸液と糞便 か ら
分離 し たColifo r m sの Ente r oto xin を 検索し た の で
報告す る .
対象およ び方法
1) 対象と使用南棟 ( 表1)
対象 は小児急性下痢症 79例 (He m olytic- Uremic
syndr o m el例 を含 む), 白痢 9例 , 病原大腸菌性腸炎
12例 ､ 幼君乳児遷延性下痢症4例 . 成人 重症下痢症3
例の 十 二 指腸液お よ び糞便か ら. 変法 ドル か レス キ ー
培地 ( 日水) と D H L培地(日水) に はば 純培養的 に分
離 し た大腸菌 95株 お よ び Klebsiella 12株 で , 1 検
体 に つ き 1 コ ロ ニ ー 鈎菌し , 披検菌と した .
ま た , い わ ゆ る毒性大腸菌 H-10407(バ ン グ ラ デ イ
シ ュ の 重症 下痢患者か ら分離 し た Ente r oto xin 産生
の 大腸 菌で , 国立予防衛生研究所 . 坂崎利 一 博士より
分与 をう け た .) と大腸菌標準株 K-12 お よ び非下痢症
/ト児 の 十二 拇腸液お よ び糞便 より 分離 し た 10株 の 大
腸 菌 と Klebsiella l株 を c o ntr olと し て 用 い 計 120
株 を検索 した .
2) Ente r oto xin の 調
毒素産生用培地 は Ev a n sら
7Iの カ ザ ミ ノ 酸を 主と し
表 1 対 象
po sitiv e c o ntr oI E ･ C Oli H
-10407



























































Studies on enter oto xin pr odu ction of Colifor m organis ms is olated fr o minfa ntile diarrhea.
Reiji Wata n abe, Departm e nt of Pediatrics(Dir e ctor: Pr of. N. Tanigu chi), School of Medi-









小 児 F痢椋 よ 畑分 離 さ れ た Co= t爪 1■1S の Ente rr)Ⅹin 産 射 こ関す る 研 究
た培地 を用い た . 500mエの コ ル ベ ン に 80m⊥ず っ 分注
線栓し . 115
0
c 15分間滅菌後使用 に 供 した .
あ らか じ め 前培養 し た菌を 一 白金耳 あて 毒素産生用





c 1 2.000 G 15分間遠心 し , そ の 上 清 を po re
siz e O.45fL m の フ ィ ル タ ー (Sa rto riu sp
Me mbr a n別te rGmb H)で 濾過 し た . そ の 濾 液 を 90
%飽和の 硫 安で 塩折 し . 40c 12,000 G 15分間遠 心､ し
た後. 0.01 MpH 7.2 の Pho sphate-buffe r ed s alin e
O.8mLで 溶解 , 同じ buffe rを用 い て 4℃18時間透析
し . こ れ を Ente r oto xin 調製液と し た . Ente r oto xin
調製液は使用ま で-200c に て 保存 し た .
3 )Ente roto xin の 検出法
a) 皮内反応に よ る血管透過性試験法(以下 PF テ ス
トと 略す)
体重1.5kg 前後の 自 ウ サ ギの 背中 の 毛 を 前 日 に /ト
動 物用 バ リ カ ン で 刈 り , 実 験 に 供 し た . 各
Ente r oto xin 調製液を そ れ ぞ れ 2.5c m の 間隔を あ け
て 0.1 mエ ず っ 皮 内接 種 し た . 18時 間 後 . 2 %
Ev a n s-blu e 生食水を 3mL/kg静注 し た . 3 時 間後屠
殺し , 皮膚を 剥離し . 更に皮 下組結 をて い ね い に 除去
し た後, 青変部お よ び 硬結部の 短径 と長径 を測定し .
それ ぞ れ の 平均値を記録 し た . 判定 基準 は即 ち . 3
(+) は青変部お よ び 硬結部が共 に 10m m 以 上 の も
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の I 2 い ) は 肯変部が 川 m m 以 上 で 硬 結部 が 5 ～
9m m の も の . 1 (+) は青変部が 5 ～ 9m nlで 硬結部
が 1 ～ 4m m の も の と し , 同 … 菌株で 少なく と も 2 回
2 (+) 以上の 反応 が あり , 常 に 1 (十) 以 上 の 反応
を示す も の を陽性と判定し た .
b) ウ サ ギ腸管結染 ル ー プ 法
De ら の 方法8協 改変 し施行 し た . 体 重 2.0 ない し
2･5kg の 堆 ウ サ ギを 2 日前 より 絶食と し , 水だ け はそ
の ま ま 与 え た . ル ー プ に 注 入 す る 毒 素 液
は ･ Ente r oto xin 調製液を使用し た .
T hiope ntal Na の 静脈麻酔下で 開腹し , 回腸と虫垂
の 結合部よ り 30c m 吻側で 最初の 結数を行 ない , そ れ
よ り 更に 5cm 吻側で 結致 し . そ の 場所を 起点 と し て
10c □1の ル ー プ を っ く り , 各 ル ー プ 聞に 5c m の 間隔を
も う けて , 順次吻側 に 向 っ て ル ー プ を作製し た . そ れ
ら の ル ー プ に Ente r otoxin 調製液1.OmLず つ 注入 し
た後 , 腸管を腹腔 に 戻し , 腹膜, 筋層 , 皮膚を そ れぞ
れ縫合 した . 約18時間後屠殺し . 再 び開腹 , 腸 管をと
り 出して 各 ル ー プ 毎 に 切り離し , そ の 重量を計量 し長
さ当り の 重量比を算出し , 2.0 以上を 陽性と し た .
4 )抗毒素血清の 作製
下痢症患児よ り分離し P Fテ ス トで 陽性反応を示 し
た 2株 (S E 58, S E60) と . い わ ゆ る 毒性大腸菌 H-
10407の Ente r oto xin 調製液を 馴 ､て 作製し た .
写 真 1 O S O 4:圭一ト104()7
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表 2 P F テス ト結果
No. 菌 株 1st 2nd 3rd
ゝ判 備 考tNn 菌 株 1st 2nd 3rd 判司 備 考










































































健 康 小 児
4 S E29 4 6 S E18
5 S E 3-0 4 7 S E 21 1十
6 S E 31 4 8 SE 22
7 S E 34 4 9 SE 23
8 S E 35 50 SE 24 1十





























































































































































































S E 38 N
成 人
重 症 下 痢 S
E 7 8
S E 60 3+ 3+ P SE 80･ 3十 3+
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恥 菌 株 1st 2nd 3rd 判 備 考 Nn 薗 株 1st 2nd 3rd 判 備 考











田 SE82 N 104 S E 99 N
田 SE 83 1+ N 105 S E l OO 1+ N
田 S E 84 N 106 S E l Ol■ N
田 S E85 1+ N 107 S El O2 N
90 S E 86 N 108 S El O3 1十 N
四 S E 87 N 四 S E lO4 N
四 S E 88 N 四 SElO5 N
四 S E 89 1+ 1+ N 四 SE lO6 1十 3+ P
94 S E 90 N 四 S K Ol N
四 S E 91 N 急 性 下 痢 四 S K O2 3+ 2+ P 急 性 下 痢
田 S E9 2 N 11 4 S K O4 N
97 S E9 3 N 四 S K O6 N
田 S E 94 N 四 S K O8 2+ 1+ N
99 S E 95 3+ 3十 P 117 S KtlO N
四 S E 96 N 118 S K ll N
四 S E 96a 3+ 2十 P 四 S K16 N
102 S E 97 N 120 Ⅸ 03 N
S: 糞便由来 D: 十 二 指腸液由来
Ep:.病原大腸菌 K: Klebsie11a
Ente r oto xin 調 製 液 と in c o mplete･Fr e u nd
adju v a nt を1 : 1 の 割合で e m ulsio n を作製 し ,そ の
1.Omほ 体重約3.Okg の 白 ウ サ ギの 足 既皮 内 に 接種
し, そ の 後 4 日間隔で 7 回Ente r oto xin 調製液だ け を
0.7mエず つ 足瞭皮内 に 接種し , 最終接種の 2週間後 に
全採血し た . 血清 を分離し . 2.Omlず つ 分け て-200c
に て 保存し た .
尚 . c o ntr ol と して 接種前 に 一 部採血し . 血清 分離
後 - 20
0
c に て 保存 した .
5)Ente roto xin の 中和試験
Ente r oto xin 調製液 0.1mL t抗毒素血清 0.Ol mL と
混和し , 30分間37
0
cin cubate 後 , そ の 0.1 mLを P F
テ ス ト の 披験液と し た .
C Ontr Ol と して . 免疫前の 血清 と の 混 和液 お よ ぴ
0.01M pH7.2 pho sphate-buffe r ed s alin eを 用 い
た.
研 究 成 績
1) PFテ ス ト (写真1)
披検120株 の P Fテ ス ト の 成徳 は 一 括 して 表2 に 示
した .
即ち , pO Sitiv e c o ntr olと し て 用 い た い わ ゆ る 毒
性大腸菌 H-10407 は常 に 3(+)の 陽性反応を示し た .
～ 方 . n egativ e c o ntr ol と して 用 い た大腸菌標準株
E: 大腸菌
P: Po sitiv e N; Negativ e
K-12 と健康小児由来の 大腸菌10 株と Klebsiella l
株はす べ て 陰性で あ っ た .
次 に 下痢症由来 の 分離殊 に つ い て み ると , 小児急性
下痢症の 79株中18株は陽性反応 を呈し , そ の 内訳 は
大腸菌が 71株申17株, Klebsiella は 8 株中 1株 が
陽性で あ っ た .
白痢由来の 分離株9株 はい ず れ も陰性で あ っ た .
病原大腸菌性腸炎由来 の 12株中1株(044 K 74) は
陽性反応を呈 し た .
次 に 成人の 重症下痢症患者由来の 大腸菌3株中1株
は陽性反応 を示 し た .
2 )ウ サ ギ腸管結勢 ル ー プ 法 (写真2)
披検株と そ の 成績 は表3 に 示し た . 即ち P Fテ ス ト
陽性株の 5株(HTlO407, SKO2. S EO 9, S E 58, S E60)
と . P Fテ ス ト陰性株の 3株 (K･12, S EpO2, SEOl )
計8株 に つ い て 試 み たが陽性反応(W/L r atio>2)を
示し たの は H-10407 だ けで , 他の 7株 はい ず れ も陰性
で あ っ た .
3 ) Enter oto xin の 中和試験
H･10407, SE58. S E60の 抗毒素血清 を用い て , 当該
菌の 毒素中和反応 お よび , 交叉中和反応を行な い . 表
4の ごと き 成績を得た .
即 ち , H･10407, S E 58. S E60 の 各 Ente r oto xin
製液は H-10 407の 抗毒素血清 に よ っ て P F活性は失活
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写 真 2
蓑3 腸管結蟄 ル ー プ 法
南 棟 重 さ g 長 さ g W /L
H-10407 3 7.5 1 2.0 3,13
K-ユ2 2. 9 8.0 0.39
S EpO2 3. 5 7.5 0.47
S E O9 2. 5 10.5 0.23
S E 58 1. 7 7.0 0.24
SE60 2.4 10. 0.24
S KO2 2.6 10.5 0.2 5
し た . し か し , SE58, S E60の 抗毒素血清 で は い ず れ
の 組合せ で も , P F活性は失宿 し なか っ た .
考 接
大腸菌の Ente r oto xin に 関 す る研究 は , 前述 し た ご
と く 1967年S mith と Hallsl)に よ っ て ブ タ の 流行性
腸炎 が 大腸菌の Enter oto xin に 起因す る こ と を 証明
し た の に 始ま る .
人 に お い て は 1971年 , Sa ck ら9)が カ ル カ ッ タ に お
蓑 4 中和 試験 (P Fテ ス ト)
抗 血搾
鳶缶 株
H-10407 S E 58 S E 60
H-10407 N
S E 58 N
S E 60 N
N: 中和
-: 中和 され ず
け る コ レ ラ様 重症下痢患者由来の 大腸菌か ら , コ レ ラ
毒素様 の Ente r oto xin を産生す る こ と を証明し た . こ
れと 相前後し て , DuPo ntら101も べ ト ナ ム に お け る ア
メ リ カ人の 急性下痢症か ら同様 に Ente r oto xin 産生
の 大腸菌を証明し た . こ れ らの 報告 を契機と し て い わ
ゆ る毒性大腸菌の 関心 は高ま り . 単 に コ レ ラ 様の 重症
下痢症 だ け で な く . 小児や 旅行者 の 下痢症 の 原因と し
て も極 めて 重 要な こ とが 報告さ れ る に 至 っ て い る .
ま た Klipstein ら





































































小規 下刑症 よ 畑 分離 され た C(二)lif(汀 m Sの ErlteI† 0 ⅩiIl産土=こ関 する研 究
分 離 し た K lebsiella と Ente r obacte r か ら も
Ente r oto xin の 存在 を証明し て い る .
そ も そ も大腸菌の Ente r oto xin の 毒素原性は , 染色
体外因子 の Pla s mid の 支配Tに あり , 大腸菌以 外 の グ
ラ ム 陰性梓薗に も伝達可能な こ とが 証明さ れ12卜 川1
1くIebsiella, Ente r oba cte r を は じ め Citr oba cte r.
Salm o n ella. S higella, Pr ote u s, Aer o m o n a s.
Se r ratia, Ye rsinia, お よ び Ps e udo m o n asか ら も
Enter oto xin が証 明さ れて い る =J151161
大腸菌 の Ente r oto xin は , 現在熟安定性 を異 に す る
2橿の to xin の 存在が知 られ て い る . 一 つ は 60
0
c 30
分加熱で 失活す る 易熱性(L T)で あ り , もう 一 つ は熟
に安定な耐熱性 (S T)で ある 川 . 大腸菌が 上部腸管内
で増殖す る際 , こ れ ら の 一 方 , あ る い は両方が 産生さ
れ る と , 小 腸 粘膜 の 上皮細胞 に 作 用 し , A denyl-
Cyclas e･ CyClic- A M Psyste m を介 し て 下痢 を ひ き お
こ すと さ れ て い る
1引 ～ 20I
Ente r oto xin の 検 出法 と し て は L T, ST を 包 括
し , Ente r oto xin 本来の 作用で あ る 液体貯留因子 を
みる ウ サ ギ 腸管結数 ル ー プ 法理 ㌧ L Tの 血管透過性因
子(P F) を み る皮内反応法7J, 同様に L Tの 細胞反応を
利用 し た 培養細胞 法 (Mou s e adr e nal cells2り2 21
C hin es eha m ste r o v a ria n c e11s2 31
, Rat epididym al
fatc ells19J20), Mo u s ethym o cyte s
24))お よ び S Tの み
を検出す る Su ckling m o u s e25J26J. な ど が あ る .
我々 は皮内反 応 に よる P Fテ ス ト と 一 部 の もの に つ
い て ウ サ ギ腸管結緊 ル ー プ 法を 用い た . 前者 は Ev a n s
ら7仰 の 精力的な 一 連の 研究が あ り , 実験成績 の 信頼性
の 高い こ と な どか ら . 彼ら の 方法を 一 部修正 して 行な
っ た . P Fテ ス トの 判定の 際, 大橋ら28】の 指 摘 す る 通
り . 屠殺後皮膚 を剥離し , 裏面か ら観察 し た方が , よ
り正確で 硬結 も よ く わか っ た .
一 方 , 我々 は De ら81の 方法 に 従 っ て ウ サ ギ腸管結穀
ル ー プ 法を 試み た . 当初 は不 慣れ の た め 開腹中に 死 亡
する こ と も あ っ たが . 手技に 慣れ る 内 に比較的短時間
に . 確実 に遂行す る こ と が で き る よ う に な っ た .
し か し , 我々 の 分離 した P Fテ ス ト 陽性株が ウ サ ギ
腸管結教 ル ー プ 法で は全く 反応 しな か っ た . 従 っ て 厳
格に は P Fテ ス ト陽性株と腸 管結紫 ル ー プ 陽性 株 が ,
直ち に 同じ も の で あ ると 断定す る こ と はさ し ひ か え た
いが Finkelstein29Jは P Fテ ス トの Ente r oto xin の 最
少反応量が 0.000015～ 0 ,00006g で あ る の に 対 し . 液
体貯留因子 っ ま り腸管結繋 ループ 法で は0.2g で や っ
と反応す る と 述 べ て い る 如く , bio a s s ay と し て の
Ente roto xin 検 出感度 は . P Fテ ス ト の 方が は るか に
優れて い る . 今後我々 は , 大量 の 培 養濾披 か ら 得 た
:う29
Ente r oto x山 調製液を更に 濃縮操作を加え , 腸 管結染
ル ー プ 法を 再検討 した い と 考え て い る .
ま た . 一 度に 出来る検体数 に お い て も , 腸管結穀 ル
ー プ 法で はせ い ぜ い 5 ～ 6検体で あ る の に 対 し , PF
テ ス トで は 一 度に 20～ 30検体出来る利点 があ る .
坂 崎30)や 工 藤川 ら の 推奨 し て い る 培 養 細 胞 法
は , P Fテ ス ト と 同様 S Tの 検出 は出来 ない が , L Tの
検出法と して 広く 利用さ れ て い る もめで あ り , 我 々 も
現在 , 国立予防衛生研究所よ り Y-1 m o u s e adr erl a
c ellの 分与 をう け検討中で あ る .
Erte r oto xin の 免 疫学的特 徴 と し て , 大腸 菌 の
Ente r oto xin (L T) はすべ て 免疫学的に 同 一 と 考 え ら
れ て お り , ま た コ レ ラ 毒素と も抗原関係 があ り . コ レ
ラ 抗毒素血清に よ っ て 中和さ れる こ と が 知 ら れ て い
る
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我々 が試 み た毒素中和試験 で は , い わ ゆ る毒性大腸
菌 H･10407の 抗毒素血清 は , い ず れ の 菌株の 毒素活性
を も中和さ せ たが , 我々 の 分離株の 抗毒素血清 は , 当
該菌の 毒素活性す ら中和する こと が 出来 なか っ た . お
そ らく 我 々 の 分離株の 毒素量で は . 中和しえ るだ けの
充 分な力価の 抗毒素血清が得ら れ て い な い た め と考え
られ 上 陽 管結穀 ル ー プ法の 再検討 と平行し , 高濃度 の
Ente r oto xin を 得る べ く検討中で ある .
ま た . 従来単 に培養濾液の 原液を そ の まま 用い て の
P Fテ ス トや 腸管結繁 ル ー プ 法 を行な っ て い 阜報告 が
あく つ か あ るが . 我々 は い わ ゆる 毒性大腸菌 H･10407
を使 っ て 試 み たが . い ずれ も 反応 はみ られ ず 仁 培養濾
液 の 調製 . っ ま り蛋白濃縮と い っ た操作 の 必要性 をみ
と め た .
こ こ で . 大腸 菌の Ente r oto xin に 関し て 一 つ 問題と
な る の は , 毒素原性 の 低下 ない し は無毒索化の 現象 で
あ る
34)
. 前述し た 如く , 大腸菌の Enter oto xin 産生性
は薬剤耐性園子と同様 に Plas血 d に よ っ て 伝 達 さ れ
る こ と が実験的 に 証明さ れ て い る1 2卜1 4). そ の ため 薗の
継代や 最期保存 に よ っ て 毒素原性の 脱落が当然起り得
よ う . 事実 , 我 々 の 分離株に お い て も , 新鮮 な分離当
初で は , PF テ ス ト で 陽性反 応を示し た もの が .普 通寒
天 高層 培地に て 6 ヵ 月 ～ 1年間保存の 同 一 懐旧 株に つ
い て P Fテ ス ト を行 なう と , そ の 反 応 ははと ん ど の 分
離株で 弱陽性な い し は陰性化 した . こ の 様な事実か ら
も . 毒素原性株の 保存 に あ た っ て は , 凍結乾燥と か .
ゼ ラ チ ン デ ィ ス ク を用 い る 等の 配 慮が必 要で あ ろ う .
我 々 の Ente r oto xin 中和交叉反 応の 不成立 は こ こ に
原因 して い る の か も し れ な い .
さ て . 下痢症と い わ ゆ る毒性大腸菌の 研究 は . 外国
に お い て 1971年以 後報告さ れる に 至 っ た が , 本邦で は
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小児の 下痢か ら P Fテ ス ト陽性株を証明し た の は 我 々
が 最初で あ ろう .
下痢症 か ら の い わ ゆ る毒性大腸菌の 検出率 は , 表 5
に 示す ごとく . Go rba cb ら呵 は シ カ ゴ の 小 児下痢症
より 82 %, Gu e rr a nt ら361は ブ ラ ジル の 小児下痢症 よ
り 50 %, Eche ve r ria ら37)は ボ ス ト ン の 小児下痢症 よ
り 0 %, ま た Go rba ch ら細 は メ キ シ コ へ の 旅行した 学
生 より 71 %(c o ntr ol15 %), Sa ck ら39)は ア パ ッ チ族
の 小児下痢症 より 16% , Rudoy ら 岬 は テ キ サ ス の 小
児下痢症 より 86 %(c o ntr o141 %, Nalin ら 叫 は バ ン
グ ラ デ イ シ ュ の 全年令層の 下痢症 よ り 55 %, Ryde r
ら42)は同 じく バ ン グ ラ デ イ シ ュ の 下痢症 より 2才以下
は 0 % . 11才以 上 は 56% , そ し て W adstr8 m ら15Iは
エ チ オ ピ ア の 小児下痢症よ り 分離 し た グラ ム 陰性梓菌
の 37 %に Ente r oto xin 塵生株を証明し , そ の う ち 大
腸菌 は3 8 % に検出 した と報告 し て い る .
我 々 は白痢 を除く 小児下痢症 よ り 23 % の P Fテ ス
ト陽性株を検出した . こ の 様 に検出率 に ひ らき が あ る
の は ･ Ente r oto xin の 検出法 , 対象の 相違 , 地域 の 衛
生状態等を考 えれ ば当然 の 結果で あ ろう .
白 軌 こ関し て は , 我々 の 検索 した 株 はい ず れ も陰性
で あ っ た ･ 同様 に Echev e r ria ら37)と Ryde rら421は ,
下痢 症の う ち r e o viru S-1ike agentが 関与 して い たと
考え られ る子供か ら は い わ ゆ る毒性大腸菌 を検出でき
な か っ た と述 べ て い る .
病原大腸菌 と い わ ゆ る毒性大腸菌 の 関係 に つ い て
は 瀾 在病原大腸菌診断用と し て 市販 さ れ て い る■20余
種の 血清塾は , い わ ゆ る毒性大腸菌 と は余 り関連性が
な い と さ れ て い る .
しか し , 病 原大腸菌 に n o nin v a siv e型 とin v a siv e
型が あ り , そ の 下痢発現機構 に も不明な部分が多い こ
と ･ また 06 な ど数種の 血清型 に毒性大腸菌が高頻度に
み られ る こ と ,毒性大腸菌 の 毒素原性の pla smid伝達
性等 の こ と か ら , 病原大腸菌と毒性大腸菌 の 分類さえ
も混乱 の 域 に あ る . た だ病原大腸菌 は経 口摂取 によっ
て 人 に下痢を発症 させ る こ と が 出来る が , い わ ゆる毒
性大腸菌 はそ れ 自身原発性腸炎 はお こ さ な い が l ウ ィ
ル ス 感染等そ の 他 の 一 次的要因が加わ っ た 吼 小腸内
で 増殖 し腸炎を お こ さ せ る潜在的病原性が あ るも のと
さ れ て い る様で あ る .
Go rba ch ら
35Jや Gu e rr ant ら38)は病原大腸菌の 一 部
が Ente r oto xin 産生株で も あ っ た こ と を 報告 し て い
る が . 我々 も病原大腸菌044 K7 4の 1 株が PFテ ス ト陽
性株で あ っ た . 従来 , 下痢症 に関 して は病原大腸菌に
表 5 毒性大腸菌 の 検出率
報 告 者 検出率 対 象 地 域 方 法 備 考
Go rba ch, S. L. 82% Childr e n C hic ago Ⅰ. L.




Eche v e rria, P. 0% Childre n Bo sto n A. C.
Ⅰ. L二
R. L . A∴ 35%
Go rba ch, S. L. 72%
( 15 %
Stude nts
(tr a v elle r s)
CO ntr Ol)
M e xic o
P. F.
Ⅰ. L .
Sa ck, R . B . 16% Ch
ildren
( Apa che)







C O ntr Ol)
Te x a s S. M .
Nalin ,D . R. 55% allage Ba nglade sh C . H. 0.





Ba nglade sh A. C.
R . L . A∴ 55%
R. L . A. : 0%




A. C . : adr e n alc ella s s ay I. L . :ileal lo op as s ay
C. H. 0 . : C hin es eha m ste r ov a ry c ella s say
P･ F･ : r ab bit skin te st S . M . : S u Ckling m o u se a s s ay
R･ L ･ A. : reO Viru s-1ike age nt
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主力がお か れ て い たが , 今後 は血清型を含め . 毒素 レ
ベ ル で の 検討 も必要 に な ろ う .
幼君乳児遷延性下痢症 に 関 し て∴ 例 数 は 少 な い
が . 4株中2株 に 陽性株が検出さ れ た こ と は何 ら か の
下痢 を遷延さ せ る要因と し て Ente r oto xin が 働 い て
い る の か もし れ な い .
ま た , He m olytic- Ure mic syndr o m eの 前 駆症状
と し て み ら れ た 血性下痢便 よ り 分離 し た 大 腸 菌
(S E58) よ り P Fテ ス ト 陽性株を検出し たが , 本症の
発症機掛 こEnte roto xin が 関与し て い る の か も し れ
ない . 今後は下痢症 に 限らず , 敗血症 , 髄膜炎 , 尿路
感染症等より 起炎菌と し て 分離し た グ ラ ム 陰性梓菌に
つ い て も Ente r oto xin の 検索を すす め た い と 考 え て
い る .
結 論
小児の 下痢症と 一 部成人 の 重症下痢患者の 十二 指腸
液と 糞便 よ り 分離 し た 大腸 菌 と Klebsiella の
Ente r oto xin を皮膚反応 に よる血管透過性試験 (P F
テ ス ト) に よ っ て 検 索し , 以下の 結論 を得た .
1) 自粛 を除く 79 例の 小児急性下痢症 よ り 分離 し
た大腸菌71株申17株(23.6 %)お よ び Klebsiella 8
株申1株 (12.5 %) に 陽性株を み と め た .
2)12例の 病魔大腸菌性腸炎 より 分離 し た 病原大
腸菌12株中 1株に 陽性株を み と めた .
3) 9 例の 白痢 よ り 分 離 し た 大腸 菌 8 株 と
Klebsiellal 株は い ず れ も陰性で あ っ た .
4)4例の 幼君乳児遷延性下痢症 より 分離し た 大腸
菌1株は陰性で あ っ た が , K lebsiella3 株中2 株に 陽
性株を みと め た .
5)3例の 成人重症下痢症 よ り分離 した 大腸菌3株
中1株 に 陽性株を み と めた .
6)11例の 健康小児 より 分離 し た 大腸菌 10株 と
Klebsiellal 株は い ず れも 陰性で あ っ た .
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A bs t r a ct
Es cherichia c olia nd Klebsiella, Which w e r eis olated fro m du oden al juices a nd
StO OIs ofl O4 infants a nd childr en with diarrhe a, 3 adults with s ev e rediar rhea a nd l
he althy childr en, W e r eteSted fo rpr odu ctio n ofe nteroto xin by the r abbitskin test.
Ente r oto xige nic str ains w@r efo u nd in 180fthe 79infa nts a nd childre n with ac ute
dia rrhea, in o n e ofthe 12childr e n with dia rrhe a du eto e nter opat hoge nic Escherichia
C Oliand in tw oof the 4 infa nts with the pr otr acted diarrhea. In adults with s e v ere
diar rhe a, e nte r OtO Xige nic str ain w asfo u nd in one ofthe 3 c a se s. Ho w e v er, n O n e Of the
9 infants with
` `
Haku ri" (diarhe adu eto r e o viru s-1ike age nts infection) a nd of the ll
C Ontr OIs had evide n c e ofe nter oto xige nic ba cterialinfectio n.
T hese studies s ug gest that e nte roto xige nic str ain s c a npo s sibly be o n e ofthe ca us es
Of diarrhe ainJapa ne se childre n.
